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Infections bacteriennes 
dans la drepanocytose 

Les infections bacteriennes sont frequentes chez le drepanocytaire, 
parfois responsables d'une symptomatologie difficile a distinguer 
d'une crise vaso-occlusive. Les infections a pneumocoque sont au 
1 er rang. Leur gravite justifie des mesures preventives chez I'enfant 
avant 5 ans et chez I'adulte infecte par le VIH. 


Emmanuelle Lesprit*, Philippe Lesprit** 

L es infections, notamment bacteriennes, sont une 
complication frequente des syndromes drepanocy- 
taires majeurs. Elies peuvent mettre rapidement en 
jeu le pronostic vital, en particulier chez le jeune enfant. 1 
Plusieurs facteurs sont responsables de cette sensibilite 
accrue a l’infection bacterienne : l’hyposplenisme ou l’asple- 
nisme fonctionnel, une alteration de la voie alteme du com- 
plement, et une moindre reponse des polynucleaires aux 
cytokines. 2 Cette susceptibilite est presente des les premiers 
mois de la vie. Toute fievre chez un patient drepanocytaire 
doit done faire rechercher une infection bacterienne. Les 
pratiques d’antibioprophylaxie et de vaccination contre le 
pneumocoque ont permis de modifier de fagon importante 
la frequence et la gravite de ces infections. 

EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS 
BACTERIENNES : LE PNEUMOCOQUE 
EN TETE 


L’incidence des bacteriemies chez I’enfant drepanocy- 
taire est estimee a 8 episodes pour 100 patients-annees, 
avec un taux de mortalite de 24 %. 3 Dans toutes les series, 
le pneumocoque vient en tete des germes responsables 
suivi d ‘‘Hxmophilus influenzae et des salmonelles. Ainsi, le 
risque de meningite a pneumocoque est 68 fois superieur 


chez les drepanocytaires par rapport a des temoins appa- 
ries pour l’age et l’ethnie. Cependant, le risque de bacte- 
riemie a pneumocoque diminue avec l’age (67 °/o des epi- 
sodes avant 6 ans contre 19 % apres 6 ans). 4 De meme, les 
infections invasives a H. influenzae deviennent peu 
frequentes apres 5 ans, alors que l’incidence des infec- 
tions a salmonelles mineures augmente de fay on continue 
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avec 1 age. 

Chez I’adulte, l’incidence des bacteriemies est plus fai- 
ble(l,2 episodes pour 100 patients-annees). 5 Lesbacilles 
a Gram negatif (principalement Escherichia coli et des sal- 
monelles mineures) representent 54 % des germes, alors 
que parmi les coed a Gram positif, on note une nette pre- 
dominance du staphylocoque dore (41 °/o) par rapport au 
pneumocoque (9 %). Une forte proportion (44 °/o) des 
episodes est d’origine nosocomiale, secondaire a une 
infection de catheter peripherique ou central. Les patients 
drepanocytaires adultes sont a risque d’infections nosoco- 
miales, du fait de leurs frequentes hospitalisations pour 
une crise vaso-occlusive, du recours habituel a Fhydrata- 
tion par voie intraveineuse, et de la presence eventuelle de 
materiel etranger (catheter veineux central ou chambre 
implantable). 6 Le risque de bacteriemie secondaire a une 
infection de materiel intravasculaire est en effet augmente 
chez le patient drepanocytaire. 
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L'INFECTION CHEZ L'ENFANT DE MOINS 
DE 5 ANS, UNE PREOCCUPATION 
CONSTANTE 

La frequence etla gravite des infections fulgurantes des les 
premiers mois de vie justifient l’utilite du depistage neonatal 
et les mesures de prevention appliquees. Les septicemies ful- 
minantes sont particulierement a redouter chez le nourrisson 
et l’enfant de moins de 5 ans. Dans une etude multicentrique 
nord-americaine portant sur 3 451 patients suivis sur 2 ans, 
178 episodes de bacteriemies ontete observes. 3 II s’agissait 
de bacteriemies primaires sans porte d’entree retrouvee 
dans 40 % des cas. Ainsi, toute fievre (superieure ou egale 
a 38,5 °C) chez l’enfant drepanocytaire necessite une 
consultation medicale en urgence. Tout nourrisson febrile 
doit beneficier d’un bilan infectieux en urgence avec mise 
en route d’une antibiotherapie probabiliste parenterale 
(cefotaxime ou ceftriaxone) couvrant le pneumocoque, 
F H. uftuenz a? et les salmonelles. 1 Ces consignes sont egale- 
ment expliquees aux parents lors des premieres consulta- 
tions suivantle depistage. Apres l’age de 5 ans, ce risque de 
septicemie fulminante diminue sans disparaitre totale- 
ment. Les infections focales (pneumopathies et osteites) 
sont alors au premier plan. 

L'INFECTION CHEZ LE DREPANOCYTAIRE, 
UN DIAGNOSTIC DIFFICILE 


La difficulte est de differencier les crises vaso-occlusi- 
ves des episodes infectieux. La fievre est un symptome 
frequent des crises vaso-occlusives, et l’infection peut en 
elle-meme etre le facteur declenchant d’une crise vaso- 
occlusive. 

Les atteintes pulmonaires sont une complication tres fre- 
quente. II est difficile de faire la distinction entre infection 
pulmonaire et syndrome thoracique aigu debutant. Les 
examens biologiques usuels (hemogramme, proteine C- 
reactive [CRP], hemocultures) sont peu discriminants, et 
il est done recommande chez un patient ayant une pneu- 
mopathie febrile de commencer une antibiotherapie par 
une |3-lactamine antipneumococcique. L’amoxicilline 
reste l’antibiotherapie de premiere intention chez l’adulte. 
Un macrolide lui est associe si la pneumopathie est bilate- 
rale, ou s’il s’agit d’une forme grave necessitant une 
admission en reanimation. Chez l’enfant, le risque aug- 
mente d’infection a pneumocoque resistant a la peni- 
cilline, ou a H. influenzae, ou de pneumopathie a germes 
atypiques {Chlamydia pneumoniae et Mycoplasma pneumo- 
niae) justifie l’association systematique d’une cephalospo- 
rine antipneumococcique (cefotaxime ou ceftriaxone) et 
d’un macrolide. 7 

Llosteomyelite aigue est une complication plus frequente 
chez l’enfant que chez l’adulte. Son incidence reste elevee 
dans les pays en voie de developpement. La plupart des 
series chez l’enfant soulignent le caractere preponderant 


des salmonelles mineures. Les infections a staphylo- 
coques, pneumocoque et H. influenzae sont plus rares. 8 

La distinction entre infarctus osseux survenant lors 
d’une crise vaso-occlusive et osteomyelite aigue est egale- 
ment difficile. Aucun argument clinique ou paraclinique 
ne permet de faire la distinction entre les deux causes : la 
fievre est habituelle dans les deux affections, les caracte- 
res de la douleur sont identiques, le syndrome inflamma- 
toire biologique (elevation de la CRP) est frequent dans 
les crises vaso-occlusives et ne permet pas individuelle- 
ment de differencier une crise simple d’une infection 
osseuse. Les radiographies osseuses sont sans interet a la 
phase aigue. L’echographie des parties molles est faite sys- 
tematiquement en cas d’atteinte des os longs : la mise en 
evidence d’une collection en regard et son eventuelle 
ponction permettent d’identifier parfois un agent bacte- 
rien. Chez l’enfant, la scintigraphie peut permettre de dif- 
ferencier infection et infarctus osseux. 1 Chez l’adulte, en 
l’absence de signes de gravite septique, il est conseille de 
realiser des hemocultures et de ne pas commencer une 
antibiotherapie. 

Devolution a court terme permet alors de differencier 
les douleurs liees a un infarctus osseux, qui disparaissent 
en quelques jours, avec la decharge et le traitement symp- 
tomatique de la crise. En presence de signes septiques 
graves, une antibiotherapie associant cefotaxime ou cef- 
triaxone et une fluoroquinolone est mise en route sans 
attendre les resultats bacteriologiques. A l’inverse, le pro- 
nostic fonctionnel des osteomyelites aigues etant severe 
chez l’enfant, une forte suspicion clinique justifie l’instau- 
ration rapide d’une bi-antibiotherapie parenterale (asso- 
ciation cefotaxime et fosfomycine). 

On retiendra enfin qu’une crise vaso-occlusive authen- 
tique peut se compliquer d’une osteomyelite surajoutee. 
En outre, des localisations septiques osteo-articulaires 
sont observees dans 32 % des septicemies, et parfois tres a 
distance de l’episode septicemique (6 mois). 5 Le traite- 
ment d’une septicemie doit done comprendre une anti- 
biotherapie adaptee pour une duree d’au moins 14 jours. 


E QUI EST NQUV 


Le depistage neonatal et (’utilisation du vaccin conjugue 
antipneumococcigue permettent d’obtenir une reduction 
significative de la mortality liee au pneumocogue chez le 
nourrisson. 

L’allongement de la duree de vie des patients, associee aux 
hospitalisations repetees, les expose aux infections 
nosocomiales. Line surveillance attentive des catheters 
veineux, y compris peripheries, doit etre realisee lors du 
traitement des crises vaso-occlusives. 
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DREPANOCYTOSE INFECTION 


Drepanocytose et paludisme, une protection relative... 


L a forte prevalence du gene HbS dans 
les regions de forte endemie palustre 
est a I'origine de I'hypothese que le 
paludisme aurait ete une force de selection 
importante en faveur de ces hemoglobino- 
pathies dans les populations exposees. Cela 
a ete demontre en premier pour I'hemoglo- 
bine S dans differentes regions d’Afrique, du 
Moyen-Orient et dAsie. 

Ainsi, une etude menee au Kenya chez 
1 022 enfants suivis depuis leur naissance 
montre que les heterozygotes HbAS ont 
une reduction significative du taux de mor- 
talite global entre I'age de 2 et 16 mois, en 
comparaison avec les enfants homozygotes 
HbAA (risque relatif a 0,45 avec un inter- 
vals de confiance a 95 % entre 0,24 et 
0,84). Par contre, les taux de mortalite 
entre enfants homozygotes HbSS et HbAA 
sont comparables. 1 Apres I'age de 16 mois, 
periode d'apparition de I'immunite antipa- 
lustre chez I'enfant, I'effet « protecteur » du 
gene HbAS disparaTt. Cette meme etude 
montre que I'incidence des acces palustres 
graves (definis par une anemie profonde 
associee a une parasitemie elevee) est 
reduite chez les enfants HbAS (2 episodes 
pour 1 000 patients-mois) ou HbSS (1,5 epi- 
sode) par rapport aux enfants HbAA (4 epi- 
sodes). Ainsi, I'hemoglobine S aurait un 
effet protecteur contre les formes graves de 
paludisme estime entre 60 et 90 %. 

Une etude longitudinale realisee dans 
deux cohortes d'enfants au Cameroun, sui- 
vis des leur naissance ou apres I'age de 24 a 


36 mois, montre egalement que I'intensite 
de la parasitemie est plus faible chez les 
heterozygotes HbAS, comparativement aux 
enfants HbAA. Cependant, les pourcen- 
tages d’enfants hospitalises pour acces 
palustre ne sont pas significativement diffe- 
rents entre les groupes (11 % contre 22,5 % ; 
p = 0,22). 2 

D'autres hemoglobinopathies sont aussi 
associees a une protection relative contre le 
paludisme. Dans la region du peuple dogon 
au Mali, ou la prevalence de I'hemoglobine S 
est faible, une etude cas-temoins montre 
que la prevalence du gene HbACe st plus fai- 
ble chez les enfants atteints d'acces palus- 
tre severe (4,5 %) ou de neuropaludisme 
(2,9 %), par rapport aux enfants ayant un 
paludisme non complique (15,6 %). 3 

Les mecanismes de resistance restent mal 
connus : falciformation des hematies parasi- 
tees facilitant leur phagocytose, diminution 
de I'affinite de I'hemoglobine S pour les pro- 
teases de Plasmodium falciparum, immunite 
cellulaire antiparasitaire plus efficace. 

... MAIS QUI N'EMPECHE PAS 

L'INFECTION ET SES CONSEQUENCES 

En pratique, la protection apportee par la 
drepanocytose, qu’elle soit homozygote ou 
heterozygote, ne doit pas faire oublier les 
faits suivants : d’une part, I’infection palu- 
deenne est aussi frequente et peut done 
entraTner, comme toute infection, des 
consequences graves pour le sujet drepano- 
cytaire : facteur declenchant d'une crise 


vaso-occlusive, poussee d'hemolyse aigue. 
Plusieurs cas de decompensation aigue de 
la drepanocytose ont ete observes chez des 
patients adultes infectes par P. falciparum. 
D'autre part, le paludisme doit etre syste- 
matiquement recherche chez un patient 
drepanocytaire en cas de fievre, d'aggrava- 
tion de I'anemie ou de I'apparition d'une 
thrombopenie inexpliquee, apres un sejour 
en zone d'endemie palustre. II faut se rappe- 
ler que les acces a P. ovale ou P. vivax peu- 
vent survenir plusieurs annees apres I'expo- 
sition. Bien que ces formes cliniques ne 
soient jamais responsables d'acces perni- 
cieux, elles peuvent suffire a entraTner une 
crise drepanocytaire. 

Le patient drepanocytaire doit done 
beneficier, avant tout voyage en zone d'en- 
demie palustre, de conseils adaptes afin d'e- 
viter I'infestation : port de vetements longs, 
utilisation de repulsifs, chimioprophylaxie 
antipaludeenne adaptee au niveau de resis- 
tance du pays visite. 
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et une surveillance clinique attentive doit etre realisee 
secondairement chez ces patients. 

Des complications infectieuses graves a pneumocoque 
(meningite, choc septique) ont ete rapportees chez les 
patients drepanocytaires infectes par le virus de l’immu- 
nodeficience humaine (VLH), y compris chez des sujets 
correctement vaccines et recevant une antibioprophylaxie 
par penicilhne V. Dans cette situation particulierement a 
risque de pneumococcie fulminante, une antibiotherapie 
par amoxicilline doit etre mise en route devant tout epi- 
sode febrile. 


PROPHYLAXIE DES INFECTIONS 
BACTERIENNES 


La prevention des infections bacteriennes est centree 
sur le pneumocoque. Contrairement a I’enfant, l’efficacite 
de la prophylaxie, antibiotique ou vaccinale, est mal 
connue chez l’adulte. 

Antibioprophylaxie 

Elle repose sur l’administration orale quotidienne de 
penicilline V des le diagnostic neonatal, a la dose de 
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DUR LA PRATIQUE 


■y L'infection bacterienne est une urqence chez I’enfant 
drepanocytaire. 

■y Chez I’enfant drepanocytaire febrile, le risque de 
pneumococcie grave doit rester la preoccupation majeure du 
praticien. 

■y La prevention repose sur une vaccination antipneumococcique 
dans tous les cas, associee a une prophylaxie continue par 
penicilline V chez I'enfant. 

■y Le diaqnostic differentiel entre infection et accident vaso- 
occlusif est difficile. 

■)■ La susceptibility aux infections bacteriennes persiste toute 
la vie et justifie une viqilance permanente. 


50 000 Ul/kg/j en 2 ou 3 prises chez I’enfant. Son effica- 
cite est indiscutable chez le jeune enfant. 9 Par contre, il n’y 
a pas de consensus sur le maintien de la prophylaxie au- 
dela de Page de 5 ans et chez l’adulte. Cependant, dans 
certaines situations, l’antibioprophylaxie garde une place 
chez l’adulte drepanocytaire : la splenectomie, les traite- 
ments immunosuppresseurs, l’infection par le VIH. Elle 
repose aussi sur la prise de penicilline V a la dose de 
2 millions d’unites par jour en 2 prises, dose maintenue 
tant que persiste l’immunodepression. 

Vaccinations 

La vaccination antipneumococcique est indispensable. 
Elle repose classiquement sur le vaccin poly-sacchari- 
dique a 23 valences (Pneumo 23), a raison d’une injection 
renouvelee tout les 3 a 5 ans. Ce schema reste d’actualite 
chez l’adulte. En revanche, ce vaccin est inefficace chez 
I’enfant de moins de 2 ans, contrairement au nouveau vac- 
cin conjugue a 7 valences (Prevenar) qui a l’avantage 
d’une meilleure immunogenicite avec induction d’une 
reponse memoire, et permet de vacciner les enfants des 
Page de 2 mois. II offfe une protection efficace contre les 
infections invasives dues aux 7 serotypes vaccinaux (sero- 
types les plus frequemment associes a la resistance aux 
antibiotiques). Le schema vaccinal preconise chez Penfant 
comporte une injection de Pi'evcnar a 2, 3 et 4 mois suivie 
d’un rappel entre 16 et 18 mois. 

L’ensemble du calendrier vaccinal doit etre suivi rigou- 
reusement, et notamment la vaccination anti -H. influenza ? 
chez le nourrisson. Le vaccin antihepatite B doit etre sys- 
tematiquement propose chez tous les patients, en raison 
du risque transfusionnel. La vaccination antigrippale 
annuelle peut etre egalement proposee. 

En cas de voyage, outre une prophylaxie antipalustre 
adaptee, d’autres vaccinations peuvent egalement etre 
prescrites (contre la fievre typhoide, le meningocoque ou 
l’hepatite A). 


CONCLUSION 


L’infection bacterienne est une complication frequente 
de la drepanocytose et peut mettre en jeu le pronostic vital 
ou fonctionnel de ces patients. Le diagnostic differentiel 
avec les manifestations specifiques de la maladie (crises 
vaso-occlusives, syndrome dtoracique aigu) est parfois dif- 
ficile. Neanmoins, des mesures preventives correctement 
appliquees (diagnostic precoce, education du patient et de 
son entourage familiaP vaccination et antibioprophylaxie 
antipneumococcique, surveillance attentive des catheters 
veineux) permettent de reduire ce risque. ■ 


SUMMARY Infection in sickle cell disease 

Bacterial infection is frequent in patients with sickle cell disease. 
Pneumococcal bacteremia is particularly severe in young children. 
The risk persists in adults, especially for nosocomial infections. 
Prevention is directed against pneumococcal disease and includes 
both vaccination and prophylactic antibiotics. 
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RESUME Infection et drepanocytose 

L'infection bacterienne est frequente chez les patients 
drepanocytaires. Les septicemies a pneumocoque sont 
particulierement redoutables chez le jeune enfant. Le risque 
persiste chez I'adulte, notamment pour les infections nosocomiales. 
La prevention des infections bacteriennes est centree sur le 
pneumocoque (vaccination et antibioprophylaxie). 
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